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Ингибиторы II изоформы угольной ангидразы человека широко применяются в виде глаз-
ных капель для лечения глаукомы. Одним из недостатков существующих препаратов является
быстрое выведение активного вещества из внутриглазного пространства. В связи с этим пациен-
там приходится регулярно прибегать к препарату в течение дня. Повышение качества жизни паци-
ентов может быть достигнуто путем создания ингибиторов, конъюгированных с биополимерными
наночастицами, обеспечивающими постепенное высвобождение активного вещества после одно-
кратного введения.
В качестве прототипа для дизайна ингибиторов II изоформы угольной ангидразы человека,
конъюгированных с наночастицами, выбрано ранее идентифицированное в нашей группе соедине-
ние 1, обладающее пикомолярным уровнем активности и находящееся на стадии доклинических
испытаний в качестве противоглаукомного препарата [1, 2]. Были синтезированы амидные аналоги
2 a – d соединения-прототипа 1, обладающие свободной аминогруппой, необходимой для успешной
конъюгации с биополимерным носителем.
Соединение-прототип 1 и общая формула амидных аналогов, содержащих свободную аминогруппу
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Соединения 2 a – d были протестированы против панели из четырех изоформ угольной ангидразы.
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В результате тестирования показано, что соединения 2 a – d обладают (суб)наномолярным
уровнем активности против II изоформы угольной ангидразы человека и демонстрируют селектив-
ность относительно нецелевых изоформ.
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